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ABSTRAK 
 
Latar Belakang: Asap rokok adalah hasil residu olahan tembakau yang bersifat 
karsinogenik. Tiap hisapan rokok memiliki jumlah oksidan besar.. Paparan asap 
rokok dapat menyebabkan kanker dan kerusakan kardiovaskuler. Madu 
merupakan zat alami yang bermanfaat sebagai antioksidan. Beberapa zat 
antioksidan dalam madu terkandung dalam senyawa fenolik, vitamin C, dan 
vitamin E. Hepar merupakan tempat detoksifikasi utama yang sering mengalami 
kerusakan dengan ditandai adanya perubahan struktur histologik. 
Tujuan: Membuktikan pengaruh pemberian dosis bertingkat madu terhadap 
gambaran mikroskopis hepar mencit jantan strain Balb/c yang diberi paparan asap 
rokok.  
Metode: Penelitian ekperimental laboratorik desain “ post test only control group 
design”. Sebanyak 24 mencit jantan strain Balb/c diadaptasi selama 7 hari. 
Kemudian mencit dibagi secara simple random sampling menjadi 4 kelompok. 
Kelompok kontrol dipapari asap rokok 1 batang per hari tanpa diberi madu, 
kelompok perlakuan 1 dipapari asap rokok 1 batang per hari dan dosis madu 0,2 
mL, kelompok perlakuan 2 dipapari asap rokok 1 batang per hari dan dosis madu 
0,4 mL, kelompok perlakuan 3 dipapari asap rokok 1 batang per hari dan dosis 
madu 0,6 mL. Setelah 2 minggu, semua sampel diterminasi, diambil organ hepar 
untuk dilakukan pemeriksaan gambaran mikroskopis. Data dideskripsikan dalam 
bentuk tabel, gambar, dan analisa statistik. 
 
Hasil: Hasil uji Kruskal-Wallis untuk degenerasi parenkim dan nekrosis 
didapatkan nilai p > 0,05 atau tidak signifikan.  Hasil uji One Way ANOVA untuk 
sel normal dan degenerasi hidropik didapatkan nilai p>0,05 atau tidak signifikan. 
 
Kesimpulan: Pemberian madu dosis bertingkat terhadap mencit strain Balb/c 
jantan yang terpapar asap rokok berpengaruh terhadap perubahan gambaran 
mikroskopis pada sel hepar. 
 
Kata kunci: Asap rokok, madu, hepar, radikal bebas, antioksidan, gambaran 
mikroskopis hepar. 
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THE EFFECT OF GRADED DOSES OF HONEY FOR LIVER 
MICROSCOPIC APPEARANCE ON BALB/C MICE EXPOSED CIGARETTE 
SMOKE 
 
 
Argo Pandu Widigdo*, Bambang Witjahyo**, Noor Wijayahadi*** 
 
ABSTRACT 
 
Background: Cigarette smoke is a residual product of processed tobacco that 
carcinogen. Per Inhaling of cigarette smoke has a lot of oxidant. Cigarette smoke 
could cause cancer and disfunction cardiovascular. Honey is a natural substance 
known as an antioxidant. Some antioxidant substance are fenolic substance, 
vitamin C, and vitamin E. Liver is major detoxification organ which oftenly 
damage marked by histological structural changes.  
Objective: Verify the effect of graded doses of Honey for liver microscopies 
appearance on Balb/c mice which gave cigarette smoke. 
Methods: The research laboratory with an experimental post-test only control 
group design. Sample of 24 male mice strain Balb/c adapted for 7 days. After a 
period of adaptation, Male mice strain Balb/c were divided by simple random 
sampling into 4 groups. Control group given exposed smoke of 1 cigarrette per 
day without honey. Intervention group 1 given exposed cigarette of 1 cigarette per 
day and 0,2 mL of dose honey. Intervention group 2 given exposed smoke of 1 
cigarette per day and 0,4 mL of dose honey. Intervention group 3 given cigarette 
smoke of 1 cigarette smoke and 0,6 mL of dose honey. After 2 weeks intervention,, 
all samples were terminated, lung were taken for microscopic examination. The 
data described in the form of tables, figures, and statistical analysis.  
Results: Kruskal-Wallis test results for parenchyma degeneration and necrosis 
was not significant (p>0,05). One Way ANOVA test results for normal cells and 
hydropic degeneration cells was not significant (p>0,05). 
Conclusion: Given of graded doses of honey to Balb/c mice exposed cigarette 
smoke has microscopic changes. 
Keywords: Cigarette smoke, honey, liver, oxidant, anti oxidant, microscopic 
image of liver. 
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PENDAHULUAN 
Rokok merupakan hasil olahan tembakau terbungkus termasuk cerutu atau 
bentuk lainnya yang dihasilkan dari tanaman Nicotiana tabacum, Nicotiana 
rustica, dan spesies lainnya atau sintesisnya yang mengandung nikotin dan tar 
dengan atau tanpa tambahan lainnya.
1
 Tiap hisapan rokok mengandung jumlah 
oksidan yang besar meliputi aldehida, epoxida, peroxide, dan radikal bebas lain.
2 
Selain mengandung oksidan, asap rokok dapat memicu aktivitas sel sel 
antiinflamasi untuk membentuk radikal bebas secara tidak langsung dalam tubuh 
sehingga jumlah oksidan yang ada dalam tubuh bisa melebihi jumlah antioksidan 
yang tersedia.
3 
Madu merupakan makanan alami yang banyak digunakan sebagai obat 
tradisional sejak zaman dulu. Beberapa penelitian telah dilakukan untuk 
mengetahui manfaat dan kandungan dari madu. Salah satu manfaat penting madu 
yang telah diketahui yaitu sebagai antioksidan. Antioksidan dalam madu 
terkandung dalam senyawa fenolik, chrysin, pinobanksin, vitamin E, vitamin C, 
katalase dan pinocembrin.
4 
Hepar merupakan organ utama untuk detoksifikasi racun racun utama 
yang tidak diperlukan lagi oleh tubuh.
5
 Enzim Glukoroniltransferase merupakan 
salah satu enzim yang berperan dalam detoksifikasi tersebut.
6
Selain enzim 
tersebut, hepar memproduksi enzim enzim lain yang berguna untuk menangkal 
radikal bebas yang masuk ke dalam sel sel hepar, contohnya enzim katalase. Jika 
radikal bebas yang masuk memiliki jumlah yang lebih banyak dari jumlah 
antioksidan yang terkandung dalam sel sel hepar maka sel sel hepar akan 
mengalami suatu degenerasi sel hingga mengalami nekrosis. Antioksidan yang 
berasal dari luar dibutuhkan untuk mengatasi jumlah radikal bebas yang masuk 
dalam sel sel hepar tersebut.
  
Salah satu antioksidan yang berasal dari luar tubuh 
terkandung di dalam madu. Sebuah penelitian di Malaysia menyatakan bahwa 
dalam dosis rendah, madu jenis Gelam dapat mencegah proliferasi serta 
menginduksi apoptosis pada sel sel kanker di hepar.
7
 
 
 
Tujuan penelitian ini adalah untuk membuktikan pengaruh pemberian 
madu dosis bertingkat terhadap gambaran mikroskopis hepar pada mencit strain 
Balb/c jantan yang diberi paparan asap rokok.  
METODE PENELITIAN 
Penelitian ini menggunakan desain true experimental dengan rancangan 
post test only controlled group design. Mencit yang digunakan adalah jenis strain 
Balb/c dan berjenis kelamin jantan. Jumlah mencit yang digunakan pada 
penelitian sebanyak 24 ekor mencit dan dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu 1 
kelompok kontrol dan 3 kelompok perlakuan. Sebelum diberi perlakuan, mencit 
terlebih dahulu diadaptasi serta diberi makanan dan minuman standar secara ad 
libitum selama 7 hari. 
Semua kelompok diberi perlakuan berupa paparan asap rokok yang berasal 
dari 1 batang rokok kretek per hari. Kelompok I adalah kelompok kontrol yang 
hanya diberi paparan asap rokok tanpa pemberian madu. Kelompok II, III, dan IV 
adalah kelompok perlakuan yang diberi madu  dengan dosis bertingkat. Sebelum 
diberikan madu, kelompok mencit yang akan diberi pemberian madu diberikan 
jeda selama 30 menit. Kelompok I diberi madu dengan dosis 0,2 mL setelah diberi 
paparan asap rokok. Kelompok II diberi madu dengan dosis 0,4 mL setelah diberi 
paparan asap rokok. Kelompok III diberi madu dengan dosis 0,6 mL setelah diberi 
paparan asap rokok.  Semua percobaan dilakukan selama 14 hari. 
Mencit diterminasi pada hari ke 15 dan dilakukan terminasi untuk 
mengambil organ hepar mencit. Kemudian dilakukan pembuatan dan pembacaan 
preparat dari organ tersebut. Masing-masing preparat dibaca pada 5 lapangan 
pandang, yaitu keempat sudut dan bagian tengah preparat dengan perbesaran 
400x, dan dihitung rata rata sel yang normal, kerusakan berupa degenerasi dan 
nekrosis berdasarkan model scoring histopatologi Manja Roenick sebagai berikut 
1 (normal) : Normal 
Sel berbentuk bulat, mempunyai sitoplasma 
utuh dan berwarna ungu, membrane sel 
 
 
tidak rusak, dan inti sel bulat dan tidak 
padat. 
2 (ringan) : Degenerasi Parenkimatosa 
Sitoplasma dalam sel hepar membentuk 
celah celah kecil. 
3 (sedang) : Degenerasi Hidropik 
Sitoplasma dalam sel hepar membentuk 
celah celah yang lebih besar. 
4 (berat)  : Nekrosis 
Membran sel rusak dan berbentuk tidak 
beraturan, sitoplasma kosong dan tidak 
berwarna, inti memadat berwarna ungu tua 
dan pekat. 
Data yang diperoleh kemudian dilihat distribusi datanya, normal atau 
tidak, dengan uji Shapiro-Wilk. Jika didapatkan distribusi data normal dan varians 
data sama, maka dilanjutkan dengan uji One Way ANOVA. Jika distribusi data 
yang didapat tidak normal atau varians data tidak sama, maka ditansformasi 
terlebih dahulu. Jika setelah ditransformasi tetap didapatkan distribusi data yang 
tidak normal atau varians data tidak sama, maka dilakukan uji Kruskal-Wallis. 
Setelah dilakukan uji One Way ANOVA dan Kruskal-Wallis, apabila didapatkan 
p≤0,05 maka dilanjutkan uji Post Hoc dengan ketentuan : 
1. p≤0,05 maka ada perbedaan yang bermakna 
2. p≥0,05 maka tidak ada perbedaan yang bermakna.8 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HASIL  
Pada kelompok kontrol terlihat gambaran mikroskopik sel sel hepar hampir 
keseluruhan mengalami kerusakan. Jumlah sel sel yang normal dapat dikatakan 
tidak ada. Sebagian besar sel sel mengalami kerusakan berupa degenerasi hidropik 
dan nekrosis.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
     Gambaran Mikroskopis Kelompok Kontrol (400x) 
                   (1 Batang Rokok + Aquadest ) 
Keterangan :  
  :  Sel hepar yang mengalami nekrosis 
  :  Sel hepar yang mengalami degenerasi hidropik 
  : Vena Sentralis 
 
Pada kelompok perlakuan 1 didapatkan bahwa hampir sebagian sel sel 
hepar mengalami degenerasi hidropik. Sel sel hepar normal dan sel sel hepar yang 
mempunyai derajat kerusakan berupa degenerasi parenkim dan nekrosis terdapat 
dalam jumlah yang sedikit. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       Gambaran Mikroskopis Kelompok Perlakuan 1 (400x) 
                 (1 Batang Rokok + Dosis Madu 0,2 mL) 
Keterangan : 
  : Sel hepar yang mengalami degenerasi hidropik 
  : Vena Sentralis 
 Pada kelompok perlakuan 2  sebagian besar sel sel hepar mengalami 
degenerasi hidropik. Jumlah sel sel hepar normal lebih banyak jika dibandingkan 
dengan kelompok perlakuan 1 dan  kelompok kontrol. Jumlah sel yang mengalami 
nekrosis pun lebih sedikit dibandingkan kelompok control dan kelompok 
perlakuan 1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
         Gambaran Mikroskopis Kelompok Perlakuan 2 (400x) 
                  (1 Batang Rokok + Dosis madu 0,4 mL) 
 
 
Keterangan : 
  : Sel hepar yang mengalami degenerasi parenkim 
  : Vena Sentralis 
 
Pada perlakuan 3 hampir keseluruhan sel sel hepar mengalami degenerasi 
parenkima. Sel sel hepar yang mengalami derajat kerusakan berupa nekrosis dan 
degenerasi hidropik hanya sebagaian kecil saja. Jumlah sel sel normal pada 
perlakuan 3 lebih banyak dibandingkan perlakuan lainnnya. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  Gambaran Mikroskopik Kelompok Perlakuan 3 (400x) 
(1 Batang Rokok + Dosis madu 0,6 mL) 
: Sel hepar normal 
    : Vena Sentralis 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabel Deskriptif 
Variabel Kategori N Mean ± SD Median  Min – max 
Sel normal 
K (-) 5 0,00 ± 0,000 0 0 – 0 
P1 5 0,15 ± 0,172 0,12 0 – 0,4 
P2 5 0,19 ± 0,155 0,17 0 – 0,39 
P3 5 0,12 ± 0,107 0,1 0,01 – 0,28 
Degenerasi 
parenkim 
K (-) 5 0,06 ± 0,092 0 0 – 0,21 
P1 5 0,29 ± 0,214 0,29 0 – 0,6 
P2 5 0,20 ± 0,193 0,08 0,03 – 0,44 
P3 5 0,21 ± 0,167 0,12 0,03 – 0,4 
Degenerasi 
Hidropik 
K (-) 5 0,35 ± 0,099 0,39 0,23 – 0,45 
P1 5 0,46 ± 0,201 0,45 0,25 – 0,78 
P2 5 0,46 ± 0,243 0,62 0,16 – 0,67 
P3 5 0,38 ± 0,235 0,34 0,08 – 0,67 
Nekrosis 
K (-) 5 0,59 ± 0,164 0,58 0,4 – 0,77 
P1 5 0,28 ± 0,214 0,18 0,17 – 0,66 
P2 5 0,22 ± 0,100 0,27 0,08 – 0,3 
P3 5 0,31 ± 0,330 0,22 0,05 – 0,88 
 
Tabel Distribusi normalitas dan homogenitas data sel normal, degenerasi 
parenkim, degenerasi hidropik dan nekrosis berdasarkan kelompok dengan uji 
Shapiro Wilk. 
 
 
Analisis Analitik 
Tabel Normalitas dan Homogenitas  
Variabel Kelompok Shapiro-Wilk (p) Levene test (p) 
Sel normal 
K (-) – 
0,460 
P1 0,406 
P2 0,923 
P3 9,685 
Degenerasi 
parenkim 
K (-) 0,037 
0,366 
P1 0,762 
P2 0,094 
P3 0,194 
Degenerasi 
Hidropik 
K (-) 0,292 
0,182 
P1 0,490 
P2 0,069 
P3 0,877 
Nekrosis 
K (-) 0,468 
0,386 
P1 0,001 
P2 0,155 
P3 0,065 
 
 
 
 
Dari tabel normalitas di atas variabel sel normal dan degenerasi hidropik 
berdistribusi normal dan homogen sehingga uji yang digunakan adalah uji One 
Way ANOVA. Sedangkan untuk variabel degenerasi parenkim dan nekrosis 
setelah melewati langkah transformasi data didapatkan data berdistribusi tidak 
normal dan homogen sehingga uji yang digunakan adalah uji Kruskal Wallis. 
Tabel Uji Beda Multivariat 
Variabel P 
Sel normal 0,139
€ 
Degenerasi Parenkim 0,200
$
 
Degenerasi Hidropik 0,767
€ 
Nekrosis 0,084
$
 
 
Keterangan : 
€
 One Way ANOVA 
$ 
Kruskal Wallis 
 Dari tabel uji multivariat didapatkan semua variabel mempunyai nilai p > 
0,05 atau tidak signifikan. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PEMBAHASAN 
 Menurut hasil uji statistik dapat diperoleh bahwa tidak terdapat perbedaan 
bermakna diantara 4 kelompok perlakuan mencit strain Balb/c jantan tersebut. 
Salah satu faktor yang menyebabkan hasil penelitian tersebut menjadi tidak 
bermakna, yaitu jarak tempuh asap rokok menuju organ hepar dan metabolisme 
asap rokok sebelum menuju hepar. 
Pada kelompok kontrol sebagian besar sel sel hepar mengalami nekrosis 
dan degenerasi hidropik. Sel hepar normal tidak ditemukan pada kelompok 
kontrol. Pada sel hepar yang mengalami degenerasi hidropik terjadi 
pembengkakan serta kekeruhan sitoplasma dengan ditandai munculnya granula 
granula akibat endapan protein.
9
 Sel hepar tersebut tidak mampu mengeliminasi 
air dan ditimbun di dalam sel sehingga terjadi pembengkakan. Pada sitoplasmanya 
akan tampak vakuola yang berisi air
10
 Proses degenerasi ini bersifar reversibel 
atau dapat kembali seperti semula jika rangsangan yang menyebabkan kerusakan 
sel dihentikan.
11
 Sel hepar yang mengalami nekrosis terjadi robekan pada 
membran plasma dan perubahan intinya menjadi lebih padat dan gelap.
12
 Proses 
nekrosis ini bersifat irreversible atau tidak dapat kembali seperti semula jika 
rangsangan yang menyebabkan kerusakan sel dihentikan.
13 
Pada kelompok perlakuan 1 mulai terlihat adanya sel hepar normal dalam 
jumlah sangat sedikit. Sel - sel hepar sebagian besar mengalami derajat hidropik. 
Degenerasi Parenkim pada sel hepar terlihat jarang pada kelompok ini. Sel yang 
mengalami degenerasi parenkim mempunyai derajat kerusakan yang lebih ringan 
dibandingkan pada sel yang mengalami degenerasi hidropik.
14
 Sel hepar dengan 
derajat kerusakan degenerasi parenkim mempunyai pengertian yang sama dengan 
degenerasi hidropik tetapi pada degenerasi parenkim akan terlihat celah celah 
kosong pada sitoplasma yang lebih sempit dibandingkan degenerasi hidropik.
15 
Sel – sel hepar pada kelompok perlakuan 2 sebagian besar mengalami degenerasi 
hidropik. Jumlah sel sel normal lebih banyak dibandingkan pada  kelompok 
perlakuan 1. Kelompok Perlakuan 3 menunjukkan sebagian besar sel – sel hepar 
 
 
mengalami degenerasi parenkim. Jumlah sel yang mengalami nekrosis lebih 
sedikit dibandingkan kelompok perlakuan lain. 
Berdasarkan penjelasan sebelumnya dapat disimpulkan bahwa kerusakan 
sel hepar dimulai dari proses degenerasi berupa pembengkakan yang bersifat 
reversible hingga mencapai nekrosis yang bersifat irreversible.
16 
Asap rokok yang dipaparkan pada mencit jantan strain Balb/c mengandung 
radikal bebas dalam jumlah sangat tinggi. Selain itu, asap rokok juga mengandung 
suatu bahan yang dapat memicu terbentuknya radikal bebas dalam tubuh sehingga 
jumlah radikal bebas dalam tubuh menjadi lebih banyak.
17 
Berdasarkan penelitian 
sebelumnya, asap rokok dapat meningkatkan aktivitas sel hepar tikus wistar yang 
dilihat dengan indikator peningkatan kadar MDA.
18
 Radikal bebas yang masuk ke 
dalam sel sel hepar selama pemberian paparan asap rokok terjadi melalui 
mekanisme kerusakan peroksidasi lemak, kerusakan protein hingga kerusakan 
DNA. Kerusakan tersebut terjadi jika radikal bebas yang terdapat dalam tubuh 
melebihi antioksidan yang terdapat dalam tubuh. Secara fisiologis tubuh sendiri 
mempunyai system pembuatan antioksidan untuk melawan oksidan oksidan yang 
dibentuk oleh tubuh sendiri.
19
 Hati merupakan organ utama yang berfungsi 
membersihkan radikal radikal tersebut dengan membentuk senyawa antioksidan 
seperti GSH, vitamin C, vitamin E, SOD, dan enzim katalase. Paparan asap rokok 
ke dalam sel sel hepar meningkatkan jumlah oksidan dalam sel hepar melampaui 
antioksidan yang dibentuk sel hepar pada mencit sehingga dibutuhkan antioksidan 
dari luar mencit yaitu madu.
20 
Radikal bebas secara khusus akan mencari kekurangan electron dengan 
cara merusak sel sel hepar dimulai dari membrane sel hepar mencit tersebut. 
Reaksi pengrusakan ini akan berlanjut hingga menjadi reaksi berantai ke seluruh 
membran sel hingga kepada inti sel hepar sehingga menyebabkan kerusakan sel 
hepar dari bentuk degenerasi hingga nekrosis. Antioksidan yang terbentuk 
digunakan untuk memberikan kekurangan electron pada radikal bebas sehingga 
radikal bebas tidak merebut kekurangan electron dari sel hepar.
21 
Proses degenerasi pada sel sel hepar terjadi akibat radikal bebas merusak 
sel hepar perlahan lahan hingga nekrosis. Kelompok kontrol tidak diberikan madu 
 
 
menyebabkan jumlah oksidan lebih banyak daripada jumlah antioksidan yang 
dibuat oleh sel hepar tersebut sehingga sel sel hepar yang mengalami nekrosis 
paling banyak terdapat di kelompok ini. Secara khusus madu memiliki zat zat 
antioksidan untuk membantu tubuh melawan kelebihan radikal bebas sehingga 
terjadi penurunan jumlah sel sel yang mengalami kerusakan sesuai dengan 
penambahan dosis madu dimulai dengan dosis 0,2 mL pada kelompok 1, 0,4 mL 
pada kelompok 2, dan 0,6 mL pada kelompok 3. 
Berdasarkan penjelasan tersebut dapat disimpulkan bahwa pemberian 
madu berpengaruh terhadap pengurangan kerusakan sel sel hepar mencit akibat 
paparan asap rokok. Uji statistik menunjukkan tidak ada perbedaan yang 
bermakna diantara kelompok kelompok perlakuan mencit. 
SIMPULAN DAN SARAN 
Simpulan yang dapat diambil dari penelitian ini adalah Pemberian dosis 
bertingkat madu, yaitu kelompok perlakuan 1 dosis 0,2 ml, perlakuan 2 dosis 0,4 
ml, dan perlakuan 3 dosis 0,6 ml berpengaruh terhadap gambaran mikroskopis 
hepar mencit strain Balb/c jantan yang diberi paparan asap rokok. Hasil uji 
statistik tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna antara kelompok kontrol 
dengan kelompok perlakuan maupun antara kelompok perlakuan 1, perlakuan 2, 
dan perlakuan 3.  
Saran yang dapat diberikan adalah perlu dilakukan penelitian lebih lanjut 
dengan menggunakan dosis madu yang lebih bervariasi, menggunakan hewan 
coba dengan dengan tingkat spesies lebih tinggi, dan pemberian dosis rokok 
yang lebih bervariasi serta jumlah rokok yang digunakan. 
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